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| Risque thrombotique de la Covid-19

Dés le début de I'épidémie a Sars-CoV-2, des auteurs ont rapporté des cas de maladie thrombo-embolique veineuse
associée a l'infection. Depuis, des progrés ont été faits dans la compréhension des mécanismes physiopathologiques
mis en jeu et des recommandations ont été émises par des sociétés savantes pour prévenir les événements thrombo-
emboliques au cours de la Covid-19, ce qui a contribué a améliorer la prise en charge des patients.

La Covid-19 est due au Sars-CoV-2, un virus aARN
appartenant a la famille des béta-Coronavirus.
Ce virus pénetre dans I’organisme par les
voies aériennes et se fixe, par I'intermédiaire
de sa glycoprotéine Spike, sur les récepteurs ACE2
a la surface des cellules de I'hdte. Or, I'expres-
sion d’ACE2 est pléiotrope chez 'homme, ce qui
explique la diversité des symptémes cliniques
observés.

Au niveau vasculaire, la conséquence de I'infec-
tion virale est une activation de la coagulation et
des lésions endothéliales, a I'origine de compli-
cations thrombotiques, veineuses, artérielles et
de thromboses localisées au niveau pulmonaire,
proches des états de coagulopathie.

Physiopathologie :

des mécanismes complexes

Environ 3 % des patients développent des
thromboses artérielles dues a une activation
plaquettaire, un état inflammatoire (objectivé par
une forte augmentation du fibrinogéne plasma-
tique) et peut-étre a un role des anticorps anti-
phospholipides (APL) [1].

Des thromboses veineuses profondes (TVP) et/
ou embolies pulmonaires (EP) sont observées a
une grande fréquence : en réanimation, prés de
20 % des patients présentent une EP, en dépit
d’une anticoagulation. Les mécanismes mis en
jeu sont une forte réponse inflammatoire liée a
I'orage cytokinique (augmentation du fibrinogéne,
du facteur VIII, activation de la coagulation et aug-
mentation des interactions entre vaisseaux et pla-
quettes) et les données autopsiques ont révélé des
coagulopathies intrapulmonaires, résultant d’'une
activation de la coagulation, mais aussi d’une
activation cellulaire notamment des leucocytes,
et des lésions endothéliales. Ces coagulopathies
pulmonaires combinent microévénements throm-
botiques et hémorragiques, expliquant également
les premiers cas d’hémoptysie observés. Il ne
s’agit pas de coagulopathies intra-vasculaires
disséminées (CIVD) telles que nous I'entendons
classiquement dans les grands sepsis (les mono-
meres de fibrine restent normaux), mais d’activa-
tions localisées de la coagulation.

La Covid-19 induit un état

prothrombotique majeur du fait :

e d’une activation de la coagulation liée a I'orage
cytokinique ;

e d’une diminution de la fibrinolyse ;

e d’une activation endothéliale avec infiltrat inflam-
matoire, augmentation du facteur Willebrand
et de la thrombomoduline soluble procoagulante
(associée a un mauvais pronostic) et des Iésions
endothéliales,

e d’une activation plaquettaire avec forte
augmentation de la P-sélectine ;

e de phénoménes de microthromboses et
microhémorragies au niveau de I’épithélium
pulmonaire.

Chez les patients atteints de Covid-19, nous
observons une augmentation globale de la
coagulation avec un exces de formation de
thrombine, expliquant I'augmentation des phé-
nomenes thrombotiques aux niveaux pulmonaire
et périphérique.

D-Dimeres et thromboses dans la Covid-19
Les D-dimeres sont des produits de dégradation
du fibrinogéne et de la fibrine ; leur augmentation
chez les patients infectés par le Sars-CoV-2 est
la conséquence du syndrome inflammatoire avec
augmentation trés importante du fibrinogéne chez
ces patients, mais aussi de I'action de protéases
leucocytaires.

Des les premieres données biologiques en pro-
venance de Wuhan, nous avions noté une aug-
mentation importante de la concentration plas-
matique des D-Dimeres chez les patients atteints
de la Covid-19 [2]. De plus, dans une étude rétro-
spective de Zhou F et al, menée chez 191 patients
dont 26 % admis en réanimation avec un taux
de mortalité de 48 % (39/54 patients), la concen-
tration en D-dimeres était significativement plus
élevée chez les patients décédés par rapport
aux survivants. Les auteurs avaient déterminé
des facteurs de risque de mortalité, parmi les-
quels (outre I'age et le score de gravité Sofa —
Sepsis-related Organ Failure Assessment), les
D-dimeres supérieurs a 1 wg/mL (0dds ratio
=18,42 (IC95 % : 2,64-128,55, p=0,0033)).
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L’augmentation des D-diméres

peut-elle prédire la survenue
d’événements thrombo-emboliques ?
Avant tout, les données issues des études réa-
lisées sont trés hétérogenes. Certaines études
mettent en évidence une association entre I'aug-
mentation des D-Dimeéres et celle des événements
thrombotiques et/ou de la mortalité ; d’autres ne
retrouvent pas de lien.

Toutefois, dans une méta-analyse de 21 études [3]
ayant regroupé 6633 patients, de décembre 2019
a ao(t 2020, avec une prévalence globale des
thromboses (TVP et EP) de 14,1 % chez les
patients atteints de la Covid-19, la concentration
plasmatique en D-diméres était plus élevée chez
les patients ayant eu une thrombose, comparés a
ceux n’ayant pas eu d’événement thrombotique,
avec une différence moyenne de 3,26 p.g/mL
(IC95 % : 2,76 — 3,77). Mais il n’a pas pu étre mis
en évidence, dans cette méta-analyse, d’asso-
ciation significative entre la concentration plas-
matique en D-diméres et le risque thrombotique
dans la Covid-19.

Données épidémiologiques

La prévalence des TVP et des EP est importante
dans la Covid-19 et environ quatre fois plus élevée
chez les patients hospitalisés en réanimation par
rapport aux patients en hospitalisation conven-
tionnelle [3], mais la encore, une grande hétérogé-
néité des données est observée entre les études
avec une fréquence d’EP comprise entre 0 et
54 % [4]. Ces différences s’expliquent par I'exis-
tence ou non d’une prophylaxie anti-thrombotique
(prophylaxie standard ou a doses plus élevées),
une stratégie de dépistage systématique ou seu-
lement en cas de signes cliniques, un nombre de
patients inclus trés variable et I'existence ou non
de facteurs de risque de thrombose. Selon une
étude strasbourgeoise menée dans quatre ser-
vices de réanimation chez 150 patients ayant un
syndrome de détresse respiratoire aigué (Sdra)
du a la Covid-19, comparés une cohorte histo-
rique, la prévalence de I'EP reste importante, mais
moindre (de 11,7 %, avec un Odds ratio de 6,2
(IC95 % : 1,6 — 23,4, p=0,01) aprés appariement



sur d’autres parametres tels que le sexe, I'age, le
rapport Pa02/Fi02, un traitement anticoagulant et
le niveau de gravité des patients [5].

A noter également d’autres localisations des
thromboses dans la Covid-19 : cérébrales
(1,3 a 2,1 %), cardiaques (0 a 8,9 %) et des
localisations plus insolites (0,7 a 1,4 % ou
jusqu’a 5,4 % dans I'étude de Fraissé et al [6]) :
ischémies mésentériques, infarctus spléniques,
thromboses artérielles périphériques, thromboses
de la veine porte.

Risque hémorragique

dans la Covid-19

Initialement non évalug, le risque hémorragique

doit probablement étre pris en compte, mais il

reste a préciser. Deux études apportent quelques

données préliminaires :

e une étude menée chez 144 patients en réani-
mation et 256 en hospitalisation convention-
nelle, sous prophylaxie anti-thrombotique, a
retrouvé 4,8 % d’hémorragies soit 19 patients
dont 18 en réanimation, parmi lesquels
9/19 avec un saignement majeur (grade
WHO 3-4) dont une hémorragie intracranienne
fatale [7] ;

e une étude chez 92 patients en réanimation a
montré 2,1 % d’hémorragies (2/92 hémorragies
intracérébrales) [6].

Prophylaxie anti-thrombotique
au cours de la Covid-19

Recommandations du Groupe d’intérét
en hémostase péri-opératoire (GIHP)

et du Groupe francais d’études

sur ’hémostase et la thrombose (GFHT)
pour les patients hospitalisés

Elles sont résumées dans le tableau 1.

Recommandations de la Société francaise
de maladies vasculaires pour les patients
en hospitalisation conventionnelle

ou ambulatoire

Des propositions [9] ont également été émises
concernant les patients ambulatoires ou
hospitalisés.

Patients restant a domicile

e Mobilité encouragée.

e En cas de réduction de la mobilité associée a
(au moins) un facteur de risque (IMC supérieur
a 30 kg/m?, age au-dela de 70 ans, cancer
en cours de traitement, antécédent thrombo-
embolique veineux personnel, chirurgie majeure
de moins de trois mois) : énoxaparine 4 000 Ul/j
ou daltéparine 5000 Ul/j ou fondaparinux
2,5 mg/j pendant 14 jours. Pas d’adaptation
posologique chez les patients obéses.

o Effectuer un bilan avant prescription d’hépa-
rine incluant numération formule sanguine,
créatininémie et bilan hépatique.

Forme modérée (hospitalisation conventionnelle)

e Pas de dépistage systématique de thrombose
par échoDoppler.

e D-dimeéres inutiles pour guider la prophylaxie
anti-thrombotique.

» Thromboprophylaxie habituelle : énoxaparine
4000 Ul/j pendant 14 jours.

e A la sortie d’une hospitalisation : traitement
a adapter au cas par cas.

Traitement curatif d’'un événement thrombotique

chez des patients hospitalisés pour Covid-19

e Traitement aux doses habituelles.

e A la phase aigué, préférer les HBPM & doses
curatives. En effet, des difficultés a anticoagu-
ler de maniére efficace certains patients tres

Tableau 1. Traitement anticoagulant pour la prévention du risque thrombotique

chez un patient hospitalisé avec Covid-19.

Propositions du GIHP et du GFHT

Réanimation

HBPM prophylaxie standard ou fondaparinux*

- Si indice de masse corporelle (IMC) > 30 kg/m? : énoxaparine 4000 Ul x 2

- Si fibrinogéne > 8 g/L ou D-diméres > 3,0 mg/mL : héparine de bas poids
moléculaire (HBPM) ou héparine non fractionnée (HNF) en curatif ; idem si ECMO
(extracorporeal membrane oxygenation)

Hospitalisation conventionnelle

HBPM prophylaxie standard ou fondaparinux

Ambulatoire A réévaluer

* Contre-indications : plaquettes < 25 ou 50 G/L ou saignements
D’aprés [8].
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inflammatoires avec I’héparine non fraction-
née (HNF), méme a dose trés élevée, ont été
constatées.

* Chez les patients ayant une insuffisance rénale
avec une clairance de la créatinine estimée par
la formule de Cockcroft et Gault comprise entre
20 et 30 mL/min, utiliser |a tinzaparine a la dose
de 175 UI/Kg/j en injections sous-cutanées ou
I'HNF a doses curatives avec un objectif d’acti-
vité anti-Xa comprise entre 0,5 et 0,7 U/mL.

e Chez les patients ayant une insuffisance rénale
terminale (clairance de la créatinine inférieure
a 20 mL/min), seule I’HNF est recommandée,
a doses curatives, avec un objectif d’activité
anti-Xa comprise entre 0,5 et 0,7 U/mL.

Conclusion

La fréquence des embolies pulmonaires au cours
de la Covid-19 est élevée, voisine de 20 %. La phy-
siopathologie des événements thromboemboliques
est complexe et reste mal connue, notamment
pour les thromboses artérielles. Une prophylaxie
anti-thrombotique est proposée chez les patients
hospitalisés en I'absence de risque hémorra-
gique, a doses habituelles ou élevées, ainsi que
chez les patients a domicile en cas de réduction
de la mobilité associée a un facteur de risque.
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